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El hemangioendotelioma infantil es el tumor mesenqui-
matoso benigno mds frecuente en el higado y se presenta
habitualmente en los primeros seis meses de vida. Aunque
la alfa-fetoproteina sérica es un marcador tumoral de re-
levancia significativa en casos de hepatoblastoma, carci-
noma hepatocelular y tumores de células germinales, en
los pacientes con hemangioendotelioma hepdtico infantil
rara vez se observan niveles elevados. En esos casos, dado
que los diagnésticos diferenciales tienen prondsticos dife-
rentes, se deben considerar estrategias diagndsticas acce-
sibles con el objetivo de definir conductas. Aiin no se ha
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esclarecido la causa exacta de la elevacion de la alfa-feto-
proteina en el hemangioendotelioma, si bien en algunos
estudios se ha demostrado que los hepatocitos atrapados
cerca del tumor son los responsables del aumento de los
niveles séricos. En este trabajo describimos un caso clinico
de hemangioendotelioma hepdtico infantil solitario como
presentacidn clinica poco comin con elevacion de dicho
marcador tumoral.

Palabras claves. Hemangioma hepdtico, propranolol, tu-
mor vascular, alfa-fetoproteina.

Infantile Hepatic Hemangioendothelio-
ma with Elevated Alpha-fetoprotein:
Case Report and Review

Summary

Infantile hemangioendothelioma is the most common be-
nign mesenchymal tumor of the liver and usually occurs
within the first six months of life. Although serum al-
pha-fetoprotein is a significant tumor marker in cases of
hepatoblastoma, hepatocellular carcinoma and germ cell
tumors, elevated levels are rarely observed in patients with
infantile hepatic hemangioendothelioma. In such cases,
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given that the differential diagnoses have different prog-
noses, accessible diagnostic options should be sought in or-
der to to guide clinical management. The exact cause of
alpha-fetoprotein elevation in hemangioendothelioma has
not yet been clarified, although some studies have shown
that hepatocytes trapped near the tumor are responsible
for the increased serum levels. In this paper, we describe a
clinical case of solitary infantile hepatic hemangioendothe-
lioma as a rare clinical presentation with elevation of this
tumor marker.

Keywords. Hepatic hemangioma, propranolol, vascular tu-
mor, alpha-fetoprotein.

Abreviaturas

IHE: Hemangioendotelioma infantil.
AFP: Alfa-fetoproteina sérica.
RMN: Resonancia magnética nuclear.

HCC: Carcinoma hepatocelular.

Introduccion

El hemangioendotelioma infantil (IHE) es el tumor
vascular mds comun en el higado de los nifios, represen-
tando alrededor del 20% de todos los tumores hepdti-
cos primarios que pueden presentarse en la poblacién
pedidtrica, con una prevalencia aproximada de 1%." Se
diagnostica con mayor frecuencia antes de los seis me-
ses de vida -hasta en el 90% de los casos- y cerca de
un tercio de los casos se identifica durante el primer
mes.' Estas lesiones pueden presentarse como masas
tinicas o multiples; aunque muchas son asintomdticas
y se descubren de forma incidental, otras pueden com-
prometer la funcién hepdtica o generar manifestaciones
clinicas como hepatomegalia o insuficiencia cardiaca de
alto gasto.”” Su comportamiento natural se caracteriza
por un crecimiento progresivo durante el primer afio
de vida, seguido en muchos casos por una regresién
espontdnea. Sin embargo, las formas multiples sue-
len ser de mds dificil manejo, asocidndose a una tasa
de mortalidad de hasta el 70%. Uno de los principales
desafios clinicos del IHE es el diagndstico diferencial
con tumores hepdticos malignos como el hepatoblasto-
ma, especialmente cuando se presentan niveles elevados
de alfa-fetoproteina (AFP),"*5¢ marcador tipicamente
asociado a neoplasias malignas. Aunque en el IHE la

AFP ajustada por edad rara vez se encuentra elevada, se
han documentado casos en los que esto ocurre.> > ¢ Es
posible que los responsables de dicho aumento de AFP
sean los hepatocitos atrapados o adyacentes al tumor.>>
En tales contextos, la correcta interpretacién clinica y el
uso adecuado de las imdgenes son fundamentales para
evitar procedimientos invasivos innecesarios,” aunque
en algunos casos puede ser necesario recurrir a la resec-
cién quirtdrgica para descartar malignidad. Presentamos
un caso de IHE con elevacién de AFP.

Presentacion de caso

El paciente es un lactante de 2 meses, derivado a nues-
tro centro por hipotonfa generalizada.

Antecedentes personales: recién nacido a término,
embarazo controlado, serologfas maternas negativas, par-
to vaginal, APGAR 9/9.

Enfermedad actual: presenté taquipnea transitoria
que requirié oxigenoterapia durante 24 horas. Se cons-
taté hiperCPKemia (CPK de 167.329 UI/L) y se indicé
derivacién para su estudio.

Al ingreso presentd hipotonia axial sin dismorfias. Se
solicité una ecografia abdominal en la que se visualizé
una imagen ecogénica hepdtica (segmento VI - VII), con
bordes difusos, de 4 x 3.5 x 3.1 ¢cm, que coincidié bio-
quimicamente con el aumento de las enzimas hepdticas
y leve anemia. La AFP estaba dentro de valores normales
para la edad (42,334 ng/ml), con plaquetas normales.
(Figuras 1 A B C).

Figura 1. A
[ongel
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Figura 1. B

Figura 1. C

Posteriormente se solicité angio-RMN con contras-
te, donse se observé una lesion focal hepdtica compatible
con un tumor vascular (4.8 x 5,9 cm).

Se realizaron controles semanales de laboratorio. La
curva de tendencia mostré un ascenso progresivo de AFP
y trombocitosis sostenida (ver Tabla 1). Paralelamente,
se encontré anemia y alteracién leve de las enzimas he-
pdticas.

Tabla 1. Evolucién de los pardmetros analiticos del paciente

Fecha Plaguetas ~ AFP (ng/ml) CPK(UIL)  LDH (UIL)
(x10°/pL)
12/07/2024 114 - 167.320 6.679
19/07/2024 - 42.334 3.250 1.911
05/08/2024 - 33.172 2.043 -
14/08/2024 - 52.138 1.277 1.037
20/08/2024 647 55.805 2.050 1.031
26/08/2024 684 33.774 - -

Tras realizar interconsultas con los servicios de on-
cologfa, hepatologia y cirugfa, se diagnostic6 IHE. El
paciente permanecié clinicamente estable, sin presentar
visceromegalias ni signos de sobrecarga hemodindmica.
Se decidié adoptar una conducta expectante.

Al constatarse crecimiento tumoral con efectos so-
bre las venas suprahepdticas, se indicé tratamiento con
propanolol (1,13 mg/kg/dia). Se realizé una ecografia
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control que mostré aumento del tamafo tumoral. Se
incrementd progresivamente la dosis de propanolol has-
ta llegar a 2 mg/kg/dia, con evaluaciones cardiolégicas
quincenales.

En cuanto al aspecto neuroldgico, se enviaron mues-
tras a Brasil para estudios genéticos. Se llegé al diag-
néstico de distrofia congénita merosina negativa (gen
LAMAZ2, homocigota).

La evolucidn clinica y la tendencia descendente de la
AFP permitieron evitar tratamientos invasivos.

Discusiéon

El hemangioendotelioma infantil es el tumor vascu-
lar hepdtico mds frecuente en pediatria." Si bien suele
tener una evolucién benigna con tendencia a la regre-
sién espontdnea, en algunos casos puede presentar com-
plicaciones que requieren intervencién.”* Se clasifica en
dos tipos: tipo 1, solitario y bien delimitado, con menor
riesgo de complicaciones; y tipo 2, caracterizado por le-
siones multiples o difusas, asociado a mayor riesgo de
insuficiencia cardfaca de alto gasto y mortalidad."*7 El
caso que presentamos corresponde a un IHE tipo 1, con
evolucién clinica favorable.

Uno de los principales desafios diagnésticos en
estos pacientes es la interpretacion de los niveles de
AFP. Si bien esta proteina es producida fisiolégica-
mente por el higado en desarrollo, su elevacién soste-
nida fuera del rango esperado para la edad puede ha-
cer sospechar la presencia de tumores malignos como
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el hepatoblastoma.> ¢ Sin embargo, se han descripto

casos de IHE con AFP elevada,” * > fenémeno que
no parece originarse en el tejido tumoral propiamente
dicho, sino en hepatocitos normales atrapados o adya-
centes al tumor.

Estudios inmunohistoquimicos han demostrado que
las células endoteliales del hemangioendotelioma no
expresan AFP, mientras que los hepatocitos vecinos si
lo hacen. Kim y col. (2010) observaron este patrén en
casos de hemangioma hepdtico, lo que sugiere un origen
extra-tumoral para la elevacién de la AFP3. Mds recien-
temente, Itinteang y col. (2016) confirmaron median-
te andlisis de expresién génica que las células tumora-
les carecen de transcripcidén activa del gen de AFP.° Se
postula que los hepatocitos atrapados podrian activarse
de forma regenerativa o displdsica ante estimulos como
hipoxia local, estrés metabdlico o factores angiogénicos
secretados por el tumor, contribuyendo asi a la secrecién
de AFD.

En este contexto, la evaluacién por imdgenes adquie-
re un rol clave. La ecografia doppler es generalmente
la primera herramienta diagnéstica, seguida por la reso-
nancia magnética (RM) con contraste,” que permite una
mejor caracterizacion de las lesiones y su patrén vascu-
lar. La biopsia hepdtica debe reservarse para casos en los
que la presentacién clinica e imagenoldgica no permitan
descartar una neoplasia maligna,*” o cuando la evolu-
cién clinica no es favorable.

El tratamiento del IHE depende del estado clinico
del paciente. En casos asintomdticos o con sintomas le-
ves, es adecuado el seguimiento expectante. En cambio,
frente a complicaciones como insuficiencia cardiaca,
coagulopatias o compresiéon de las estructuras vascula-
res, puede ser necesario iniciar el tratamiento farmaco-
légico o incluso considerar opciones quirtrgicas. En los
tltimos afos, el propranolol -un betabloqueante no se-
lectivo- se ha establecido como tratamiento de primera
linea para los hemangiomas infantiles, incluyendo los
hepdticos.* 7® Su eficacia se explica por varios mecanis-
mos: vasoconstriccién inmediata, inhibicién de la an-
giogénesis (por reduccién de la expresién de VEGF y
bFGEF), e induccién de apoptosis en las células endote-
liales tumorales.*

En el caso presentado, el propranolol no sélo indujo
una reduccién parcial del tamafno tumoral, sino también
un descenso progresivo de los niveles de AFP, apoyan-
do la hipétesis de que estos valores elevados se debfan a
hepatocitos funcionales atrapados mds que a la transfor-
macién maligna.®> Este hallazgo destaca la importancia
de integrar adecuadamente la clinica, el laboratorio y los

hallazgos por imdgenes para evitar intervenciones inne-
cesarias o tratamientos oncoldgicos inapropiados.

Por ultimo, la asociacién del IHE con distrofia mus-
cular congénita, no descrita previamente en la literatura
revisada, sugiere la necesidad de un enfoque integral y
multidisciplinario ante pacientes con presentaciones ati-
picas o comorbilidades poco frecuentes.

Conclusion

El caso presentado subraya la complejidad diagndsti-
ca del IHE con elevacién de AFP, hallazgo inusual que
puede generar confusién con tumores malignos. El IHE
debe ser considerado en el diagndstico diferencial de le-
siones hepdticas en lactantes, incluso ante niveles ele-
vados de AFP. La evaluacién multidisciplinaria y el se-
guimiento clinico evitaron intervenciones innecesarias.
El tratamiento con propranolol resulté efectivo, aunque
requirié un ajuste de la dosis, lo cual resalta la importan-
cia de un monitoreo cercano.

Este reporte contribuye al conocimiento sobre la
variabilidad clinica del IHE y refuerza la necesidad de
considerar diagndsticos diferenciales en aquellos casos
con elevacién de AFD.
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